1. NAZEV PRiPRAVKU

CONTROLOC Control 20 mg enterosolventni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje pantoprazolum 20 mg (ve formé pantoprazolum natricum
sesquihydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta

Zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety s hnédym potiskem ,,P 20 na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CONTROLOC Control je indikovan ke kratkodobé 1écbé refluxnich ptiznakt (napft. paleni zahy,
kysela regurgitace) u dospé€lych.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Doporucena davka je 20 mg pantoprazolu (1 tableta) denné.

K dosazeni ulevy od ptiznakli onemocnéni mtize byt nutné uzivat tablety po dobu 2 — 3 po sobé
nasledujicich dnil. Jakmile je dosazeno ulevy od piiznakt, 1éCba by méla byt ukoncena.

Bez porady s Iékafem by 1écba neméla prekrocit 4 tydny.

Pokud nedojde k dosazeni ulevy od piiznak po 2 tydnech nepietrzité 1écby, pacient by mél byt
poucen, aby se poradil s [ékafem.

Zvlastni populace

U starsich pacientti nebo u pacientd s renalnim nebo jaternim poskozenim neni nutna uprava davky.
Pediatricka populace

Vzhledem k nedostate¢nym tdajim o bezpecnosti a ti¢innosti se podavani ptipravku CONTROLOC
Control détem a dospivajicim do 18 let nedoporucuje.

Zpusob podani

CONTROLOC Control 20 mg enterosolventni tablety by se nemély kousat ani drtit, mély by se
polykat celé pred jidlem a zapit trochou tekutiny.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1.

Nedoporucuje se soubézné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV protézy jako jsou atazanavir,
nelfinavir, jejichZ absorpce je zavisla na kyselosti zalude¢niho pH ; vzhledem k vyznamnému sniZeni
jejich biologické dostupnosti (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pacienti by méli byt pouceni, aby se poradili s 1ékatem, jestlize:

. zjisti neamyslny ubytek hmotnosti, anémii, krvaceni do traviciho ustroji, dysfagii, pretrvavajici
zvraceni nebo zvraceni s obsahem krve, protoZe pantoprazol miize zmirnit ptiznaky zavazného
onemocnéni, a tim oddalit diagnézu z&dvazného stavu. V téchto ptipadech je nutno vyloucit
maligni onemocnéni.

v minulosti prodélali Zaludecni vired nebo operaci gastrointestinalniho traktu.
po dobu 4 a vice tydnii jsou na kontinualni symptomatické 16cbé pro zaZivaci obtize nebo paleni

zahy.
. maji zloutenku, poruchu funkce jater nebo onemocnéni jater.
. maji jiné zavazné onemocnéni, které ovlivituje jejich celkovy stav.
. jsou starsi 55 let a maji nové nebo noveé zmeénéné piriznaky.

Pacienti s dlouhodobé se opakujicimi ptiznaky, jako jsou zazivaci obtiZe nebo péleni Zdhy by méli
pravidelné€ navstévovat lékare. Zejména pacienti starsi 55 let, ktefi denné€ uzivaji n€¢jaky léCivy
pripravek k 1écb¢ zazivacich obtizi nebo paleni Zahy bez 1ékarského predpisu, by méli informovat
svého lékatre nebo 1ékarnika.

Pacienti by neméli soub&ézng uzivat jiné inhibitory protonové pumpy nebo H» antagonisty.

Pacienti by se méli pted uzivanim tohoto 1é¢ivého ptipravku poradit s 1ékafem v ptipadé€, Ze maji
podstoupit endoskopii nebo dechovy test na ureu.

Pacienti by méli byt upozornéni, ze tablety nevyvolaji okamzitou tlevu od pfiznakdi onemocnéni.
Pacienti mohou ocekévat tilevu od ptiznakti ptiblizné€ po jednom dnu 1é¢by pantoprazolem,

ale k uplnému vyléceni paleni zahy miiZze byt nutna 1écba po dobu 7 dnti. Pacienti by pantoprazol
neméli uzivat jako 1é¢ivy piipravek k preventivnimu pouziti.

Gastrointestinalni bakterialni infekce

Pti snizeni Zaludecni acidity riznymi prostiedky — v€etné ti¢inkt inhibitor protonové pumpy — se
v zaludku zvySuje pocet baktérii, které se obvykle vyskytuji v gastrointestinalnim traktu. Lécba
pripravky snizujicimi aciditu vede k mirnému zvyseni vyskytu gastrointestinalnich infekci jako
Salmonella, Campylobacter ¢i Clostridium difficile.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

V souvislosti s podavanim pantoprazolu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) vcetné
erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epiderméalni nekrolyzy (TEN)

a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo
smrtelné, s frekvenci neni znamo (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni o jejich znamkach a ptiznacich a ma u nich byt peclivé sledovan vyskyt
koznich reakci. Objevi-li se znamky a pfiznaky naznacujici vyskyt téchto reaket, je nutné podavani
pantoprazolu okamzité prerusit a zvazit alternativni 1écbu.



Subakutni kozni lupus erythematodes (SCLE)

S inhibitory protonové pumpy jsou velmi vzacné spojeny piipady SCLE. Pokud se objevi léze,
zejména na mistech, kde je klize vystavena slune¢nim paprskiim, a pokud jsou tyto 1éze doprovazeny
bolesti kloubt, pacient by mél neprodlené vyhledat 1ékatrskou pomoc a 1ékar by mél zvazit vysazeni
pripravku CONTROLOC Control. SCLE, ktery se vyvinul po piedchozi 1écbé nékterym inhibitorem
protonové pumpy, muze zvysovat riziko SCLE i u jinych inhibitort protonové pumpy.

Interference s laboratornimi testy

Zvysena hladina chromograninu A (CgA) muZe interferovat s vySetfenim neuroendokrinnich tumort.
Aby se tomu ptedeslo, je tieba 1écbu ptipravkem CONTROLOC Control pterusit alespoii 5 dni pred
métenim CgA (viz bod 5.1). Pokud se hladiny CgA a gastrinu po tvodnim méfeni nevréati do
referen¢niho rozmezi, je nutné méteni zopakovat po 14 dnech od pteruseni 1écby inhibitorem
protonové pumpy.

Nasledujici dalsi rizika jsou povazovana za relevantni pii dlouhodobém uZivani:

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze ke kratkodobému pouzivani (do 4 tydnii) (viz bod 4.2). Pacienty
je tfeba upozornit na dalsi rizika spojend s dlouhodobym uzivanim l1é€ivého piipravku a musi jim byt
zd@raznéna nezbytnost 1ékarského predpisu a pravidelného dohledu.

Viiv na absorpci vitaminu B,

Pantoprazol, stejné jako vSechny 1éky na snizeni kyselosti, miize snizit absorpci vitaminu Bi»
(kyanokobalaminu), v dtsledku hypo- nebo achlorhydrie. To je potieba zvazit u pacientti

se snizenymi télesnymi zdsobami vitaminu Bi2 nebo u pacientl s rizikovymi faktory pro snizenou
absorpci vitaminu Bi2, ktefi podstupuji dlouhodobou terapii, nebo jsou-li pozorovany klinické znamky
takového stavu.

Zlomenina kosti

Inhibitory protonové pumpy, obzvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach a dlouhodobé (déle
nez 1 rok), mohou mirn¢ zvysovat riziko zlomenin celkového proximalniho femuru, distalniho konce
predlokti a obratlli, zejména u starSich osob nebo osob se znamymi rizikovymi faktory. Podle vysledki
observacnich studii mohou inhibitory protonové pumpy zvysovat celkové riziko fraktur o 10-40%.

K tomuto zvySeni mohou Casteén¢ prispivat jiné rizikové faktory. Pacienti s rizikem osteopor6zy maji
byt adekvatné 1éCeni a maji mit zajistén dostateCny ptisun vitaminu D a kalcia.

Hypomagnezémie

U pacientt lé¢enych dlouhodobé inhibitory protonové pumpy (PPI), jako je omeprazol, byly vzacné
hlaseny pripady zavazné hypomagnezémie. Tito pacienti byli 1é¢eni nejméne 3 mésice, ve vétsSine
ptipadd 1 rok. Hypomagnezémie se miize projevit zavaznymi ptiznaky, jako je tinava, tetanie,
delirium, ktece, zavrat’ a ventrikularni arytmie. Pocatecni ptfiznaky vSak mohou byt nenapadné a
mohou byt pfehlédnuty. Hypomagnezémie muze vést k hypokalcémii a/nebo k hypokalémii (viz

bod 4.8). U vétsiny postizenych pacientd doslo ke zlepseni hypomagnezémie (a hypokalcémie a/nebo
hypokalémie souvisejici s hypomagnezémii) poté, co byla 1é¢ba inhibitorem protonové pumpy
ukoncena a zahajena suplementace magnéziem.

U pacientl, u nichz je planovana dlouhodoba lécba nebo kteti maji uzivat inhibitor protonové pumpy
spolecné s digoxinem nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou plisobit hypomagnezémii (napf.
diuretika), je vhodné vysettit hladinu magnézia pted zahajenim 1é¢by a opakovang v jejim priabehu.



CONTROLOC Control obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakces jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetika 1é¢ivych pfipravku s absorpci zavislou na pH

CONTROLOC Control mulize snizit vstfebavani 1é¢ivych latek, jejichz biologicka dostupnost je zavisla
na pH v zaludku (napf. ketokonazol).

Inhibitory HIV proteazy

Nedoporucuje se soubézné podavani pantoprazolu s inhibitory HIV protedzy jako jsou atazanavir,
nelfinavir, jejichz absorpce zavisi na pH Zaludku, vzhledem k vyznamnému snizeni jejich biologické
dostupnosti (viz bod 4.3).

Kumarinova antikoagulancia (fenprokumon nebo warfarin)

P11 soub&zném podavani fenprokumonu nebo warfarinu v klinickych studiich farmakokinetiky nebyly
pozorovany zadné interakce, nicméné pii soubézném podavani béhem postmarketingového sledovani
byly hlaSeny ojediné€lé pfipady zmén INR (International Normalised Ratio). U pacientd, ktefi jsou
léCeni kumarinovymi antikoagulancii (napf. fenprokumon nebo warfarin), se proto doporucuje
monitorovat protrombinovy ¢as/INR, a to po zahajeni terapie, jejim ukonceni nebo v pribchu
nepravidelného podavani pantoprazolu.

Methotrexat

Bylo hlaseno, Ze soubézné podavani vysokych davek methotrexatu (napt. 300 mg) a inhibitori
protonové pumpy zvySuje u nekterych pacientii hladinu methotrexatu v krvi. Z tohoto diivodu miize
byt v ptipadech, kdy se podavaji vysoké davky methotrexatu, naptiklad u zhoubného nadorového

onemocnéni nebo psoridzy, nutné zvazit doc¢asné vysazeni pantoprazolu.

Dalsi studie interakci

Pantoprazol je metabolizovan v jatrech prostfednictvim enzymatického systému cytochromu P450.
Studie 1€kovych interakci s karbamazepinem, kofeinem, diazepamem, diklofenakem, digoxinem,
etanolem, glibenklamidem, metoprololem, naproxenem, nifedipinem, fenytoinem, piroxikamem,
theofylinem nebo peroralni antikoncepci obsahujici levonorgestrel a ethinylestradiol, neodhalily zadné
klinicky signifikantni interakce. Nicméné nelze vyloucit interakce pantoprazolu s dal§imi latkami,
které jsou metabolizovany stejnym enzymatickym systémem.

Rovnéz se neprokazaly interakce se soucasné podavanymi antacidy.

Interakce pri laboratornich testech na drogy

U pacienttl, kterym byl podavan pantoprazol, byly hlaseny falesn¢ pozitivni vysledky nékterych
screeningovych testl z mo¢i na tetrahydrokanabinol (THC). Pro potvrzeni pozitivnich vysledki je
tfeba zvazit pouziti alternativni konfirmacéni metody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici adekvatni udaje o pouziti pantoprazolu u t¢hotnych Zen. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu. Pfedklinické tidaje neodhalily Zddné ditkazy poskozeni fertility nebo



teratogennich ucinkd (viz bod 5.3). Potenciélni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Pantoprazol nema byt
uzivan v téhotenstvi.

Kojeni

Pantoprazol a jeho metabolity byly identifikovany v matetském mléku. Nejsou znamy ucinky
pantoprazolu u novorozencti/kojencti. CONTROLOC Control nema byt uzivan béhem kojeni.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebylo v pribéhu podavani pantoprazolu zaznamenano poskozeni fertility
(vizbod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

CONTROLOC Control nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Mohou se ale vyskytnout nezadouci U¢inky jako je zavrat’ a poruchy zraku (viz bod 4.8). Pokud
se vyskytnou tyto projevy, pacienti by nemg¢li fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ufinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky (ADR) je mozno ocekavat u ptiblizn€ 5% pacientd.

Nezadouci ucinky v tabulkovém formatu

U pantoprazolu byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky.

V nasledujici tabulce jsou nezadouci ucinky hodnoceny dle klasifikace cetnosti MedDRA: velmi Casté
(= 1/10); casté (> 1/100 to < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 to < 1/100); vzacné (> 1/10 000 to < 1/1
000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci ucCinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u€inky u pantoprazolu z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Cetnost | Casté Méné casté Vzacné Velmivzacné | Neniznamo
Skupina
organo
systému
Poruchy krve a Agranulocytoza Trombocytope
lymfatického nie,
systému Leukopenie,
Pancytopenie
Poruchy Hypersenztivita
imunitniho (véetng
systému anafylaktickych
reakcia
anafylaktického
Soku)
Poruchy Hyperlipidémie a Hyponatrémie,
metabolismu a zvysenilipidu Hypomagnezémie,
vyZivy (triglycerid, Hypokalcémie D,
cholesterolu), Hypokalémie ("
Zmeény télesné
hmotnosti




Cetnost | Casté Méné casté Vzacné Velmivzacné | Neniznamo
Skupina
organo
systémi
Psychiatrické Poruchy spanku | Deprese (a Dezorientace Halucinace,
poruchy zhorsenijiz (a zhorsenijiz | Zmatenost (zejména
existujicich existujicich u predisponovanych
piiznakt) piiznakl) pacientt, dale
zhorSenijiz
existujicich
ptiznaki)
Poruchy Bolesthlavy, Poruchy chuti Parestezie
nervového Zavraté
systému
Poruchy oka Poruchy vidéni/
rozmazané vidéni
Gastrointestindln | Polypyze [ Prijem, Mikroskopicka
i poruchy zlazek Nauzea / kolitida
fundu zvraceni,
zaludku Abdominalni
(benigni) distenze a
nadymani,
Zacpa,
Sucho v ustech,
Bolest bfichaa
nepiijemné
pocity v bfise
Poruchy jatera Zvyseni Zvysenibilirubinu Hepatocelularni
zlucovychcest jaternich poskozeni,
enzymu Zloutenka,
(transaminaz, Hepatocelularni
v-GT) selhani
Poruchy kiize a Vyrazka/ Kopfivka, Stevensuv-
podkozni tkdné exantém/ Angioedém Johnsoniv syndrom,
erupce, Lyelliv syndrom
Pruritus (TEN),
Lékova reakce
s eozinofilii a
systémovymi
piiznaky (DRESS),
Erythema
multiforme,
Fotosenzitivita,
Subakutni kozni
lupus erythematodes
(vizbod 4.4)
Poruchy svalové Fraktury Artralgie,
a kosterni celkového Myalgie
soustavya femuru,
pojivové tkané distalniho
konce predlokti
a obratli
Poruchy ledvin a Tubulointersticialni
mocovychcest nefritida (TIN)
(s moznou progresi
do rendIniho
selhani)
Poruchy Gynekomastie
reprodukéniho

systémua prsu




Cetnost | Casté Méné casté Vzacné Velmivzacné | Neniznamo
Skupina
organo
systémi
Celkové poruchy Asténie, Zvysenitélesng,
areakcev miste vyCerpanosta | Teploty,
aplikace malatnost Periferni edém

() Hypokalcémie a/nebo hypokalémie mize souviset s vyskytem hypomagnezémie (vizbod 4.4)

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na neZadouci UCinky po registraci léCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu léCiv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dévky do 240 mg intraven6zné aplikované po dobu dvou minut byly velmi dobte tolerovany.

Z diivodu vysoké vazby na proteiny krevni plazmy neni pantoprazol mozné rychle eliminovat pomoci
dialyzy.

V ptipadé predavkovani s klinickymi znamkami intoxikace neexistuji zadna specifickd doporuceni
kromé zavedeni symptomatické a podptrné 1écby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina:Inhibitory protonové pumpy, ATC kod: A02BC02

Mechanismus uéinku

Pantoprazol je substituovany benzimidazol, ktery inhibuje sekreci kyseliny chlorovodikové v Zaludku
specifickym uc¢inkem na protonovou pumpu parietalnich bunék.

Pantoprazol se konvertuje na aktivni formu v kyselém prostiedi parietalnich bunék, kde inhibuje
enzym H*, K*-ATPazu, tj. finalni stadium tvorby kyseliny chlorovodikové v zaludku.

Inhibice je zavisla na davce a ovliviluje jak bazalni, tak stimulovanou sekreci kyseliny. U vétSiny
pacientl dochazi k ustupu péleni Zahy a ptiznakt kyselého refluxu do 1 tydne. Pantoprazol snizuje
aciditu v zaludku, a tim zvySuje gastrin v poméru ke sniZeni acidity. Zvyseni gastrinu je reverzibilni.
Jelikoz se pantoprazol vaze na enzym distaln¢ od hladiny bunéénych receptorti, miize ovliviiovat
sekreci kyseliny chlorovodikové nezévisle na stimulaci jinymi latkami (acetylcholin, histamin,
gastrin). Uginek 1¢¢ivé latky je stejny pfi peroralnim i intravendznim podani.

Plisobenim pantoprazolu se zvysuji hodnoty gastrinu pii hladovéni. Pii kratkodobém pouziti ve vétSing
ptipadi nepiekracuji normdlni horni limit. Pfi dlouhodobé 1écbé se hladiny gastrinu ve vétSin€ piipada
zdvojnasobi. K nadmérnému zvyseni vSak dochazi pouze v izolovanych ptipadech. Nasledkem toho je
pti dlouhodobé 1é€be€ vzacné pozorovano mirné az stiedni zvyseni poctu specifickych endokrinnich
bunék (ECL) v zaludku (jednoducha az adenomatoidni hyperplazie). Podle dosud provedenych studii
byla zjisténa tvorba karcinoidnich prekurzort (atypickd hyperpldzie) nebo gastrickych karcinoidii pti
experimentech na zvitatech (viz bod 5.3). Tyto projevy nebyly pozorovany u ¢lovéka.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V prub¢chu 1écby antisekretoriky dochdzi v reakci na snizenou sekreci zalude¢ni kyseliny ke zvySeni
sérové hladiny gastrinu. V disledku sniZzené Zalude¢ni acidity se zvySuje téz koncentrace CgA.
Zvysena hladina CgA miize interferovat s vysSetfenim neuroendokrinnich tumort.

Z dostupnych publikovanych diikazi vyplyva, ze 1écba inhibitory protonové pumpy ma byt pierusena
5 dnti az 2 tydny pred metenim CgA. To umozni, aby se hladiny CgA, které mohou byt falesné

zvySeny v dusledku 1écby inhibitory protonové pumpy, navratily do referencniho rozmezi.

Klinicka Gi¢innost a bezpecnost

V retrospektivni analyze 17 studii na 5960 pacientech s gastroezofagealni refluxni chorobou (GORD),
kteti byli 1é¢eni 20 mg pantoprazolu v monoterapii, byly hodnoceny symptomy spojené s kyselym
refluxem, napt. paleni Zahy a kysel4 regurgitace, standardizovanymi metodami. Vybrané studie
musely mit nejméné jedno zaznamenané hodnoceni symptomu kyselého refluxu po 2 tydnech.
Diagn6za GORD v téchto studiich byla zaloZena na endoskopickém vysetieni, krome jedné studie,
ktera zatfazovala pacienty pouze na zaklad€ symptomatologie.

V téchto studiich bylo uplného tstupu paleni zahy dosazeno za 7 dni u 54,0% az 80,6% pacientli

léenych pantoprazolem. Za 14 dnt bylo tiplného tGstupu paleni zahy dosazeno u 62,9% az 88,6%
pacientd a za 28 dnii u 68,1% az 92,3% pacientti.

U uplného ustupu kyselé regurgitace bylo dosazeno podobnych vysledki jako u paleni zZahy. Po
7 dnech bylo tiplného ustupu kyselé regurgitace dosazeno u 61,5% az 84,4% pacientti, po 14 dnech az
u 67,7% az 90,4% pacientti a po 28 dnech az u 75,2% az 94,5% pacientti.

U pantoprazolu bylo jednozna¢né prokazano, ze ma lepsi ucinnost nez placebo a H2RA a ne nizsi nez
jiné PPI. Procenta Gstupu symptomu kyselého refluxu byla zcela nezavisla na tvodnim stddiu GORD.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika se nelisi pfi jednordzovém ¢i opakovaném podani. V davkovém rozmezi 10 — 80 mg
je plazmaticka kinetika pantoprazolu linearni jak po peroralnim, tak po intraven6znim podani.

Absorpce

Pantoprazol je po peroralnim podani rychle a Gpln¢ absorbovan. Bylo zjisténo, Ze absolutni biologicka
dostupnost z tablety ¢ini asi 77%. Maximalnich sérovych koncentraci (Tmax) kolem 1-1,5 ng/ml je
dosazeno pramérné za 2-2,5 hodiny po podéni jednotlivé davky 20 mg per os, tyto hodnoty zlstavaji

konstantni i po vicenasobném podani. Soubézné podani jidla nema zadny vliv na biologickou
dostupnost (AUC nebo Cmax), ale zvySuje kolisani doby vstiebavani (Tiag).

Distribuce
Distribu¢ni objem je asi 0,15 I/kg a vazba na sérové proteiny je asi 98%.

Biotransformace

Pantoprazol je témét vyhradné metabolizovan v jatrech.
Eliminace

Clearance je asi 0,1 I/h/kg a terminalni polocas eliminace (t ;) je ptiblizné 1 hod. Vyskytlo se i nékolik
pripadl jednotlivcl se zpozdénou eliminaci. Na podkladé specifické vazby pantoprazolu na
protonovou pumpu parietalnich bunék nekoreluje elimina¢ni poloc¢as s mnohem delsi dobou trvani
ucinku (inhibice sekrece kyseliny).



Renalni eliminace ptedstavuje hlavni cestu exkrece (asi 80 %) metabolitl pantoprazolu, zbytek se
vylucuje stolici. Hlavnim metabolitem v séru i v mo¢i je desmethylpantoprazol konjugovany se
sulfatem. Polocas hlavniho metabolitu (asi 1,5 hod) neni o mnoho delsi nez polocas pantoprazolu.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Pfi podéavani pantoprazolu pacientiim s poruchou ledvinovych funkci (v€etn€ pacientl na dialyze, pfi
niz se eliminuje zanedbatelné mnozstvi pantoprazolu) neni nutné sniZzeni davky. Stejné jako u
zdravych probandi je polocas pantoprazolu kratky. Ackoli hlavni metabolit ma mirn€ opozdény
polocas (2 — 3 hod), exkrece je ptesto rychla, a tudiz nedochazi ke kumulaci.

Porucha funkce jater

Po podani pantoprazolu u pacientii s poruchou funkce jater (tfidy A, B a C podle Child-Pugha) se
hodnota polocasu zvysuje na 3 az 7 hod a hodnoty AUC se zvysuji o faktor 3 az 6, zatimco Cuax s€
zvySuji jen mirné — faktor 1,3 — ve srovnani se zdravymi subjekty.

Starsi pacienti
Mirné zvySeni AUC a Cmax u starSich dobrovolnikti oproti mlad$im nebylo klinicky relevantni.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve dvouletych studiich karcinogenity na potkanech byly nalezeny neuroendokrinni neoplazmy.

V jedné studii byly nalezeny papilomy dlazdicovych bunék v ptedni ¢asti zaludku potkanti. Podrobné
byl zkouméan mechanismus vedouci k tvorbé gastrickych karcinoidi pti 1é€bé€ substituovanymi
benzimidazoly, coz umoziiuje zaver, Ze se jedna o sekundarni reakci na nadmérné zvyseni sérovych
hladin gastrinu, ktera nastala u potkanti béhem chronického podavani vysokych davek.

Ve dvouletych studiich na hlodavcich bylo u potkanil (pouze v jedné studii na potkanech) a u mysich
samic pozorovano zvySené mnozstvi jaternich nadort, coz bylo interpretovano jako nasledek
vysokého poméru metabolizace pantoprazolu v jatrech.

Mirné zvyseni neoplastickych zmén §titné zlazy bylo pozorovano ve skuping€ potkani, kterym byly
podavany nejvyssi davky (200 mg/kg) v jedné dvouleté studii. Vyskyt téchto tumorti souvisi se
zménami odbouravani tyroxinu v jatrech potkani vyvolanymi pantoprazolem. ProtoZe terapeutické
davky u ¢lovéka jsou nizké, neocekavaji se zadné nezadouci G€inky na Stitnou Zlazu.

V peri- a postnatalni reprodukéni studii u potkanti hodnotici vyvoj kosti byly pozorovany ptiznaky
toxicity u potomstva (mortalita, nizsi primérna té€lesna hmotnost, nizsi pramérny ptirtstek télesné
hmotnosti a snizeny rust kosti) pti expozicich (Cmax) odpovidajicich ptiblizn€ dvojnasobku klinickych
expozic u lidi. Ke konci faze zotaveni byly parametry kosti napii¢ skupinami podobné a také vyvoj
télesné hmotnosti po obdobi zotaveni bez podavani pripravku smétoval k reverzibilité. Zvysena
mortalita byla hlaSena pouze u potkanich mlad’at v obdobi pted odstavenim (do stafi 21 dnit), coz
podle odhadt odpovida kojenciim do véku 2 let. Vyznam tohoto zjisténi pro pediatrickou populaci je
nejasny. V predchozi peri- a postnatalni studii u potkanti s mirné niz§imi davkami nebyly zjistény
zadné nezadouci ucinky pii davee 3 mg/kg ve srovnani s nizkou davkou 5 mg/kg v této studii.
Vyzkumy neodhalily zddné ditkazy poskozeni fertility ¢i teratogennich uc¢inkd.

Ptechod pies placentu byl testovan na potkanech a bylo zjisténo, ze se zvysuje s pozd&jsSimi stadii
gestace. V disledku toho se koncentrace pantoprazolu v plodu kratce pted porodem zvysila.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

uhli¢itan sodny
mannitol (E 421)
krospovidon
povidon K90
kalcium-stearat

Potahova vrstva tablety

hypromelosa

povidon K25

oxid titanicity (E 171)

zluty oxid zelezity (E 172)

propylenglykol (E 1520)

kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1 disperze 30%
natrium-lauryl-sulfat

polysorbat 80

triethyl-citrat

Potisk

Selak

cerveny oxid Zelezity (E 172)

cerny oxid Zelezity (E 172)

zluty oxid zelezity (E 172)

koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsahbaleni

Al/Al blistry s kartonovou vyztuzi nebo bez vyztuze obsahujici 7 nebo 14 enterosolventnich tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

D-78467 Konstanz

Némecko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/515/001-004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. ¢ervna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. inora 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
04/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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